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悪性高熱症（malignanthyperthermia、MH）は、「全身麻酔時の吸入
麻酔薬が引き金となって起こる、異常な高熱や全身の筋強直を主症状とす
る遺伝性疾患」と定義され、迅速に適切な処置を行わない場合には死に至
る薬理遺伝学的な疾患である。以前より術前の確定診断には患者の筋生検
を用いた薬物感受性試験が行われてきた。しかし、被検者には強い痛みを
伴い、診断者には高い技術が要求されるために、国内外の非常に限られた
施設でしか行うことが出来ないので、普及していないのが現状である。こ
れまで、遺伝子診断など侵襲の少ない診断法の開発を目的とした多くの研
究が行われて、骨格筋の収縮に必要な筋小胞体からのカノレシワムイオン
(Ca2＋）放出を担うイオンチャンネノレである 1型リアノジン受容体（RyRl)
の遺伝子変異が主な原因であることが示された。現在も MH患者の遺伝
子検査を記述した臨床報告は増加しており、アミノ酸配列の変異を伴う
RyRl遺伝子変異部位は200箇所を超えるに至る。しかし、 RyRl遺伝子
は翻訳領域のみで 1万5千塩基対余りになる長鎖であることから、 RyRl
変異体の実験的作製と発現には長期間を要し、臨床報告にある変異により
MH関連薬物に対する感受性の変化が生じることを証明した実験例は極
めて少ない。従って、多くのRyRl遺伝子変異部位は依然として遺伝子診
断に活用することが出来ない。そこで、カセット構造化したウサギRyRl
のcDNAを利用して、 MH型 RyRl遺伝子変異体（既にMH疾患と関連
することが確認されているヒト R163C変具体に相当するウサギ R164C
と新たに国内のMH患者に報告されたヒト Q155KとR533Hに相当する
ウサギ Q156KとR534H）を作製して、遺伝子組み換え Flp-InTRexシ
ステムを用いて、 RyRl変具体を発現する培養細胞株を樹立した。各細胞
同， 
の細胞質 Ca2＋動態を蛍光 Ca2＋指示薬品ra2を用いて解析すると、 RyRl
変異体を発現する各培養細胞は、里子生型RyRl発現細胞と同様にRyRl作
用薬であるカフェインによる Ca2＋放出能を持っていた。しかし、 R534H
では野生型 RyRlと同様なカフェイン濃度依存性を示したのに対して、
Q156KはMH既知のR164Cと同様な Ca2＋放出能の減少とカフェイン感
受性の尤進を示した。また、静止時の細胞質 Ca2＋濃度を比較すると、
R534Hでは野生型RyRlと同程度で、あったが、 Q156Kでは、 MH既知の
R164Cの場合と同様に、細胞質Ca2＋濃度が野生型RyRlに比べて高い状
態が観測された。以上の結果より、ウサギQ156Kに相当するヒト Q155K
変異が関わる遺伝子変異は、ヒト MH疾患の発症に繋がる遺伝子変異で
あり、 MH遺伝子診断部位として利用出来ることが明らかとなった。
